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The development of drugs is hand-in-hand with our society. 
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新薬開発や治療に薬理学は不可欠です。「この国は命を救う国で、よい薬を生み出すよ
い国となってほしい。」と考えて、学生時代から 44年間、薬理学を学び、研究し、教育
してきました。3 年生の時に故橋本虎六先生の講義を聞いて、質問しに行くうちに、そ
こがいい雰囲気だったため薬理学教室に入りびたりになりました。循環器系治療薬が勃
興する時代に、世界的な教室で 44 年間ずっと活動してきました。薬物を創造すること
は未来につながる営みですが、現在の社会の要請に応えて新薬は開発されてきました。
ですので、時代に先んじすぎると社会からは振り向いてはもらえないものです。 
以下の薬物開発に自分たちは関与してきました。①カルシウム（Ca）拮抗薬 [高血圧・
狭心症治療薬、種々の平滑筋弛緩薬]1,2)、②ニコランジル [硝酸薬＋カリウム（K）チャ
ネル開口薬の NKハイブリッド、狭心症治療薬、急性心不全治療薬]3,4)、③新規経口強心
薬のベスナリノン [K チャネル遮断＋ホスホジエステラーゼ（PDE）3 阻害のハイブリ
ッド薬]5)、ピモベンダン [Ca 感受性増強＋PDE3 阻害のハイブリッド薬]6,7)、デノパミ
ン [選択的β1 アドレナリン受容体部分作動薬]8)、④β3 アドレナリン受容体刺激薬 [抗
肥満薬、過活動膀胱治療薬（加えて冷え症治療薬の可能性がある）]9)、そして⑤オキシ
トシン 10)や副甲状腺ホルモンの受容体 11)とそれらの関連薬などです。 
ニコランジル（SG-75）の作用機序を追求することにより、K チャネル開口薬の発見
ができました。その契機となったのが、血液潅流心標本での実験でニコランジルを動脈
内注射すると一過性の心室細動が生じたことでした（図１）。心室筋再分極の不揃いで標
本内にリエントリが生じ細動に至るものです。この知見を基にした心室細動リスクを冠
動脈疾患専門医に事あるごとにアピールすることができ、心事故の発生を予防できたと
考えています。酸素不足の心臓を守り助ける有益な治療薬と認められ、アメリカを除く
世界中で用いられています。注意深くなく不実な治験と結果的にその薬が使えない国の
人々は不幸であります。 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
図１．KATPチャネル開口から見た虚血性不整脈 
a. ニコランジルやクロマカリムのような ATP感受性カリウム（KATP）チャネルは平
滑筋の KATPチャネルを開き、過分極弛緩連関で冠血流量を増加させる。KATPチャ
ネル開口薬（KCO）の冠動脈内中により、冠血流量は増加し、用量を増すと心筋の
KATP チャネルが開き、活動電位持続時間を短縮させ、Ca2+流入量が減少し、心筋
収縮力が低下する。超高用量になると可逆性の心室細動（VF）が生じる。 
b. b. KCO の心筋内濃度（[KCO]tissue）の不揃いで、再分極の不揃いが生じて、リエ
ントリの機序で心室頻拍、心室細動が生じると考えられる。 
 
心不全の治療薬としてジギタリスに代わる新規強心薬の研究に没頭したのは三十代
の時でした。上の薬物開発がある程度成功し、臨床の場面に登場してきたのは 1980 年
代末でした。しかしながら、「たしかに心不全の症状は軽くなり QOLは向上し患者は大
いに歓迎するが、残念ながら延命効果がない」「PDE3阻害薬などの強心薬はやせ馬に鞭
打つ悪い治療薬である」などと臨床医からは不評で、一部を除いて顧みられなくなりし
た。ところが現在では、超高齢の慢性心不全患者数が爆発的に増加して社会と臨床医の
意識が変化してきています。新規経口強心薬のニーズが高まり、その上に検査法などが
進歩して患者状態や病状の趨勢の把握が簡便化、適切化してきた中で、かつては評価の
低かった薬物が見直されています。心不全の増悪には種々の因子が関与しているので、
患者に合わせた個別治療にはバイオマーカーを用いることができます。たとえば、sST2: 
soluble ST2 (心臓リモデリングを反映する炎症ストレス; encoded by the IL1RL1 gene)、
hs-cTnT: high-sensitivity cardiac troponin T (心筋壊死) 、NT-proBNP: N-terminal 
pro-B-type natriuretic peptide (心筋伸展負荷)などです 12)。でも、われわれが開発した
当時の新強心薬はもはや新薬とは言えませんので、自分としては 30 年以上も待たされ
た感があります 13)。 
当分野で進行中のものでは、アジドチミジン（AZT）誘発ミトコンドリア機能障害や
ミトコンドリア関連心筋・神経傷害（副作用）の分子細胞機序の研究 14)をもとに、ミト
コンドリア病の新規治療薬のmitochonic acid (MA)-5が治験に入ろうとし 15)、一次繊毛
の短縮と細胞周期制御に関わる分子機序の研究に基づき、細胞分化・分裂調節の新薬も
視野に入ってきています 16)。これらの進歩を原著論文ばかりでなくだれもがダウンロー
ドできて読める東北大学機関リポジトリ TOUR でも発信しています 17)。治療薬は社会
とともに進歩してゆきます。世界中の患者さんの治療に、そして社会の皆さんに我々薬
理学者の知見を活用してもらいたいものです。 
最後に、勉強や研究はやっている間におもしろくなってくるので、おもしろくなるま
で精一杯やって、さらに頭がしびれるくらい考えて下さい。一方、世代が違う教育者は
若者におもねることなく、例えば、試験問題を英語にするなど若者に負荷をかけ鼓舞す
ることを希望します。 
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